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Résumé
Le transport des lipides dans le compartiment intravasculaire est assuré par les 
lipoprotéines. Alors que les VLDL, IDL et LDL assurent le transport centrifuge des lipides 
du foie vers les tissus périphériques (voie d’apport), les HDL permettent le transport du 
cholestérol des tissus périphériques vers le foie en vue de son excrétion biliaire (voie 
de retour ou Reverse Cholesterol Transport – RCT). Les HDL natives, ou HDL discoïdales, 
ou préEHDL constituent les accepteurs initiaux du cholestérol cellulaire à travers un 
mécanisme impliquant le transporteur membranaire ABCA1 (ATP-binding cassette – A1). 
Les particules matures DHDL contribuent également à l’efÁ ux du cholestérol cellulaire 
via le transporteur ABCG1 (ATP-binding cassette – G1) et le récepteur SR-B1 (scavenger 
receptor – B1). Dans le compartiment intravasculaire, les préEHDL subissent une 
maturation sous l’inÁ uence de la lecithin : cholesterol acyltrasferase (LCAT) qui, à 
travers sa capacité à estériÀ er le cholestérol, génère un cœur hydrophobe et permet 
l’émergence de particules DHDL sphériques. Durant leur transit intravasculaire les DHDL 
subissent des remaniements sous l’inÁ uence des enzymes lipolytiques (hepatic lipase, 
HL ; endothelial lipase, EL) et des protéines de transfert des lipides (cholesteryl ester 
transfer protein, CETP ; phospholipid transfer protein, PLTP). EnÀ n, le cholestérol des 
HDL peut être capté sélectivement par les hépatocytes et éliminé par voie biliaire. 
L’augmentation de la voie du RCT et des propriétés antiathérogènes des HDL constitue 
aujourd’hui l’un des principaux objectifs dans la prise en charge des patients à haut 
risque cardiovasculaire.
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Introduction
Le métabolisme des lipoprotéines s’articule atour de trois 
voies essentielles : i) la voie entéro-hépatique, permettant 
le transport des lipides exogènes de l’intestin vers le foie, 
ii) la voie d’apport, assurant le transport centrifuge des 
lipides du foie vers les tissus périphériques, et iii) la voie de 
retour ou Reverse Cholesterol Transport (RCT), permettant le 
transport centripète du cholestérol des tissus périphériques 
vers le foie. Cette dernière voie permet de maintenir un état 
d’homéostasie puisque le cholestérol susceptible d’être en 
excès dans les tissus extrahépatiques peut être ramené au 
foie. Les lipoprotéines de haute densité (HDL) constituent 
les acteurs clés de cette voie métabolique, expliquant ainsi, 
au moins pour partie, leurs propriétés anti-anthérogènes.
EfÁ ux du cholestérol cellulaire : 
première étape du RCT
Les HDL natives, ou HDL discoïdales, ou préEHDL sont les 
accepteurs initiaux du cholestérol cellulaire. Ce sont des 
lipoprotéines rudimentaires constituées d’une molécule 
d’apolipoprotéine AI et de quelques molécules de phospho-
lipides. Elles présentent une densité élevée (entre 1,21 et 
1,25 g/ml) et, contrairement aux HDL matures qui ont une 
mobilité électrophorétique de type D, les HDL naissantes 
migrent en préE. Bien que ne concernant que 5 % de l’apo AI 
plasmatique totale, les préEHDL sont métaboliquement très 
actives et ont une vitesse de renouvellement très rapide. Les 
préEHDL résultent soit d’une sécrétion directe par certains 
types cellulaires, soit d’un processus de remodelage intra-
vasculaire des lipoprotéines (Fig. 1). Des préEHDL peuvent 
être produites directement par les hépatocytes [1] et les 
entérocytes [2]. Elles résultent également du catabolisme des 
chylomicrons à travers l’hydrolyse par la lipoprotéine lipase 
Summary
Lipid transport in the intravascular compartment is mediated by lipoproteins. Whereas 
VLDL, IDL and LDL account for the centrifugal transport of lipids from liver to peripheral 
tissues, HDL mediate the reverse cholesterol transport (RCT) from peripheral tissues 
back to the liver. Native HDL (or discoidal HDL, or preEHDL) are the initial acceptors 
of cellular cholesterol through a molecular mechanism involving the membrane ABCA1 
(ATP-binding cassette – A1) transporter. Mature DHDL can also signiÀ cantly contribute 
to cholesterol efÁ ux through the ABCG1 (ATP-binding cassette – G1) transporter and SR-
B1 receptor (scavenger receptor – B1). In the intravascular compartment, cholesterol in 
preEHDL is esteriÀ ed by the lecithin : cholesterol acyltransferase (LCAT) which allows the 
emergence of spherical DHDL through the generation of an hydrophobic core. During its 
intravascular transport, DHDL can be remodeled by the lipolytic enzymes (hepatic lipase, 
HL ; endothelial lipase, EL) and the lipid transfer proteins (cholesteryl ester transfer 
protein, CETP ; phospholipid transfer protein, PLTP). Finally, HDL cholesterol can be 
taken up selectively by hepatocytes and excreted in the bile. Raising the RCT and the 
antiatherogenic potential of HDL arises as one of the most promising way in reducing 
further the cardiovascular risk in hyperlipidemic patients.










Figure 1.  Formation des préEHDL.
Les HDL naissantes, ou préEHDL, sont des particules de très petite 
taille de forme discoïdale. Il existe trois types de mécanismes de 
génération des préEHDL :
1) production directe de particules pré-formées par le foie ou l’intestin ;
2) dissociation de composés de la surface des chylomicrons (et 
également des VLDL) après hydrolyse des triglycérides par la LPL, 
avec un effet permissif de la PLTP ;
3) remodelage intravasculaire des HDL par la PLTP, par l’action 
combinée de la CETP et de la HL, ou encore par le récepteur SR-BI.
HDL = high density lipoproteins ; LPL = lipoprotein lipase ; PLTP = 
phospholipid transfer protein ; CETP = cholesteryl ester transfer 
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plasmique. Le transfert vers les préEHDL acceptrices four-
nit ainsi aux HDL les éléments qui permettront leur matu-
ration à travers la formation d’un cœur hydrophobe (suite 
à l’estériÀ cation du cholestérol) et l’extension de l’enve-
loppe amphiphile (constituée essentiellement de phospholi-
pides, de cholestérol libre et d’apolipoprotéine AI) (Fig. 2).
• Le récepteur SR-BI (scavenger receptor B1) peut contri-
buer à l’efÁ ux du cholestérol cellulaire en favorisant l’an-
crage des HDL à la membrane plasmique, ou en stimulant 
la désorption du cholestérol membranaire présent en fortes 
quantités au niveau des caveolae où se localise préféren-
tiellement SR-BI [4-6] (Fig. 2). Contrairement à ABCA1 qui 
s’adresse aux préEHDL faiblement lipidées, le récepteur 
SR-BI interagit surtout avec des HDL matures [7], laissant 
à ABCA1 l’exclusivité de la phase initiale d’efÁ ux de cho-
lestérol vers les préEHDL.
• Le transporteur ABCG1, contrairement à ABCA1, ne lie 
pas directement les lipoprotéines acceptrices et possède 
une spéciÀ cité pour les DHDL matures de grande taille. Le 
transporteur ABCG1 n’interviendrait donc pas au niveau des 
phases précoces de l’efÁ ux mais contribuerait à la pour-
suite de l’enrichissement des DHDL en cholestérol d’ori-
gine périphérique (Fig. 2) [8].
(LPL) des triglycérides du cœur hydrophobe. Ces événements 
provoquent une redondance des composés de surface et une 
déstabilisation de l’édiÀ ce lipoprotéique, conduisant à la 
libération de phospholipides et d’apolipoprotéine A-I qui, en 
association, constituent les préEHDL. À noter que la protéine 
plasmatique de transfert des phospholipides (PLTP) joue un 
rôle important dans ce processus [3]. EnÀ n, les préEHDL 
peuvent être générées secondairement au remodelage 
intravasculaire des particules DHDL elles-mêmes. Ainsi, à 
travers le gain ou la perte de constituants de surface ou du 
cœur sous l’action de la PLTP, de la protéine de transfert 
des esters de cholestérol (CETP), de la lipase hépatique 
(HL) ou du récepteur éboueur de classe BI (SR-BI) (Fig. 1), 
le remodelage des DHDL contribue signiÀ cativement à la 
régénération de particules préEHDL.
Plusieurs transporteurs sont impliqués dans l’efÁ ux du 
cholestérol cellulaire :
• Le transporteur membranaire ABCA1 (ATP-binding cas-
sette – A1) joue un rôle primordial dans l’efÁ ux du choles-
térol libre des membranes vers les préEHDL. Grâce à deux 
domaines intracellulaires, ABCA1 utilise de l’ATP comme 
source d’énergie pour favoriser la translocation du cholesté-
rol libre, mais également des phospholipides, à la membrane 
Figure 2.  EfÁ ux de cholestérol vers les HDL.
La phase initiale de l’efÁ ux est assurée par le transporteur membranaire ABCA1. Celui-ci lie les HDL natives très faiblement lipidées 
(préEHDL) par interaction avec l’apoA-I et effectue un transport actif de molécules de cholestérol non-estériÀ é des pools intracellulaires 
vers la membrane plasmique, d’où elles sont captées par les préEHDL. Le transporteur ABCA1 permet également l’efÁ ux de phospholipides 
membranaires vers les préEHDL, pré-requis nécessaire au captage de cholestérol par les particules acceptrices. Dans un second temps, 
les préEHDL peuvent subir l’action de la LCAT (lecithin : cholesterol acyltransferase) qui, en estériÀ ant le cholestérol capté, permet la 
formation du cœur hydrophobe et la génération de HDL matures. Le récepteur SR-BI localisé au niveau des cavéoles serait également capable 
de favoriser l’efÁ ux de cholestérol, probablement en favorisant l’arrimage des prébHDL partiellement lipidées ou plus vraisemblablement 
des HDL matures avec les membranes plasmiques. EnÀ n, le transporteur ABCG1, au moins au niveau des macrophages, permet l’efÁ ux de 
cholestérol et de phospholipides vers les HDL matures sans interagir avec l’apoA-I.
HDL = high density lipoprotein ; apo = apolipoprotein ; ABCA1 = ATP-binding cassette-class A1 ; LCAT = lecithin : cholesterol acyltransferase ; 
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Maturation et remodelage des HDL : 
étapes intravasculaires du RCT
La maturation des HDL fait essentiellement intervenir une 
enzyme plasmatique spéciÀ que : la lécithine : cholestérol 
acyltransférase (LCAT) (Fig. 2 et 3). Stimulée par son cofac-
teur naturel, l’apoAI, la LCAT catalyse l’estériÀ cation du 
cholestérol libre. Les molécules de cholestérol estériÀ ées 
migrent vers le cœur hydrophobe de la lipoprotéine [9]. De 
par son action, la LCAT est donc à l’origine de la conversion 
des préEHDL discoïdales en particules DHDL sphériques. Bien 
que non-échangeables spontanément, les esters de choles-
térol générés par la LCAT et localisés au cœur des particules 
DHDL peuvent chez l’Homme (et contrairement aux rongeurs) 
être transférés aux lipoprotéines plus légères en échange de 
triglycérides (Fig. 3) à travers une réaction catalysée par la 
protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP). De 
fait, la CETP conduit à rediriger les esters de cholestérol 
initialement générés par la LCAT au sein des HDL vers les 
lipoprotéines contenant l’apolipoprotéine B (principalement 
VLDL). Au sein de la fraction HDL plasmatique, la CETP 
contribue en outre au remplacement de composés non-
hydrolysables (les esters de cholestérol) par des composés 
hydrolysables par la lipase hépatique (les triglycérides). 
Ainsi, comme le montre la À gure 3, le remplacement des 
esters de cholestérol des HDL par des triglycérides provenant 
essentiellement des VLDL, combiné à l’hydrolyse des trigly-
cérides par la lipase hépatique (HL), conduit progressivement 
à l’appauvrissement des HDL en lipides neutres du cœur. La 
lipase hépatique joue à ce stade un rôle clé et des variations 
de l’activité HL chez l’Homme ou chez la souris génétique-
ment modiÀ ée conduisent clairement à des modiÀ cations des 
niveaux de HDL circulantes [10]. La lipase endothéliale (EL), 
produite par les cellules endothéliales, contribue, quant à 
elle, à l’hydrolyse des phospholipides des HDL [10]. Suite aux 
réactions d’hydrolyse (notamment des triglycérides du cœur 
par la HL), une particule DHDL peut se scinder spontanément 
en deux nouvelles particules, l’une de type DHDL de petite 
taille et pauvre en lipides neutres, et l’autre de type préEHDL 
constituée uniquement de composants de surface. EnÀ n, les 
particules DHDL peuvent connaître dans l’espace intravascu-
laire une maturation supplémentaire sous l’inÁ uence de la 
protéine plasmatique de transfert des phospholipides (PLTP) 
(Fig. 3). À partir de deux particules EHDL3, de taille et de 
densité intermédiaires, et grâce à un processus fusionnel, la 
PLTP permet l’émergence simultanée de particules DHDL2 
de grande taille et de particules préEHDL [11].
Clairance des HDL et élimination 
du cholestérol : étapes À nales du RCT
La captation des esters de cholestérol des HDL par le foie 
constitue l’étape À nale, limitante et essentielle de la voie 
du transport reverse du cholestérol. Le récepteur SR-BI ouvre 
la principale voie par laquelle les esters de cholestérol des 
HDL peuvent être délivrés au foie par captage sélectif, les 
esters de cholestérol des HDL pouvant pénétrer à l’intérieur 
de la cellule sans endocytose et dégradation de la particule 
Figure 3. Lipoprotéines de haute densité (HDL) et transport reverse 
du cholestérol.
Les préEHDL discoïdales constituent les accepteurs initiaux du 
cholestérol issu des cellules périphériques sous l’action d’ABCA1. 
La lécithine : cholestérol acyltransférase (LCAT) permet ensuite 
l’estériÀ cation du cholestérol pour former des EHDL sphériques, 
dotées d’un cœur riche en esters de cholestérol, et pouvant encore 
accepter du cholestérol libre des tissus périphériques grâce au 
transporteur ABCG1. Le cholestérol peut ensuite être ramené au foie, 
soit directement via les HDL qui interagissent avec les récepteurs 
SR-BI, soit indirectement après transfert par la protéine CETP 
(cholesteryl ester transfer protein) des esters de cholestérol des 
HDL vers les lipoprotéines à apoB qui ont la possibilité d’être captées 
par le foie via les LDL-R. Au cours de leur transit intravasculaire, les 
HDL subissent un remodelage constant permettant la régénération 
de particules prébHDL sous l’action 1) de la CETP et de la lipase 
hépatique (HL), 2) de la PLTP ou 3) du récepteur SR-BI hépatique.
AGNE = acides gras non-estériÀ és ; CE = cholestérol estériÀ é ; 
TG =triglycérides ; HDL = high density lipoprotein ; ABCA1 = 
ATP-binding cassette-class A1 ; LCAT = lecithin : cholesterol 
acyltransferase ; SR-B1 = scavenger receptor class B1 ; ABCG1 = 
ATP-binding cassette class G1 ; LPL = lipoprotein lipase ; PLTP = 
phospholipid transfer protein ; CETP = cholesteryl ester transfer 
protein ; HL = hepatic lipase ; SR-BI = scavenger receptor – class 
B1 ; LDL-R = LDL receptor
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protéines peuvent coopérer dans la reconnaissance et la 
captation cellulaire des HDL [16].
La sécrétion biliaire constitue À nalement la principale 
voie d’excrétion du cholestérol de l’organisme et il a été 
considéré pendant de nombreuses années que les VLDL, LDL 
ou HDL peuvent indifféremment contribuer à l’élimination 
biliaire du cholestérol et de ses dérivés. Cependant, il 
apparait aujourd’hui clairement que plusieurs mécanismes 
moléculaires participent à l’élaboration de la bile et les 
contributions relatives des VLDL, LDL et HDL à ce proces-
sus ne sont pas équivalentes. Ce dernier point soutient le 
concept selon lequel la nature des particules lipoprotéiques 
détermine le devenir métabolique du cholestérol qu’elles 
contiennent. Ainsi, le cholestérol des HDL entrant dans l’hé-
patocyte est métabolisé par une voie extralysosomale, il est 
dirigé directement vers les canalicules biliaires et il constitue 
ainsi la principale source du cholestérol biliaire (Fig. 4). En 
revanche, le cholestérol qui est utilisé pour la synthèse des 
sels biliaires provient lui principalement de l’internalisation 
des particules VLDL et LDL et de leur dégradation intralyso-
somale. Dans ce dernier cas, et contrairement au cholestérol 
des HDL, le cholestérol des VLDL et LDL peut en outre être 
stocké et potentiellement remis en circulation [17-19].
lipoprotéique [4,12]. Récemment, la sous-unité béta de l’ATP 
synthase mitochondriale exprimée de manière ectopique à la 
surface des hépatocytes a été identiÀ ée comme un récepteur 
de haute afÀ nité pour l’apolipoprotéine A-I [13] (Fig. 4). La 
liaison de l’apo A-I à la sous-unité béta stimule l’activité 
ATPase et donc la formation d’ADP. Cet ADP produit active 
le récepteur purinergique P2Y13 ce qui favorise l’endocytose 
de particules HDL entières [14]. Le rôle de P2Y13 dans le 
métabolisme des HDL a été conÀ rmé récemment in vivo 
puisque les souris déÀ cientes pour ce récepteur présentent 
une diminution du captage hépatique du HDL cholestérol et 
de l’élimination biliaire du cholestérol [15]. Bien que le foie 
constitue l’organe principal permettant de soustraire de la 
circulation les esters de cholestérol des HDL, le rein peut 
également signiÀ cativement contribuer au catabolisme de 
ces particules. Dans ce dernier cas, le mécanisme mis en 
jeu n’est pas la captation sélective, SR-BI-dépendante des 
esters de cholestérol. Il implique au contraire l’endocytose 
récepteur-dépendante de la particule HDL toute entière. Le 
récepteur de haute afÀ nité mis en jeu est la cubiline, récep-
teur qui est par ailleurs impliqué dans l’endocytose de la 
vitamine B12. La cubiline et la megaline sont co- exprimées, 
et leurs expressions sont corégulées, indiquant que ces deux 
Figure 4. Captage des HDL et élimination du cholestérol par le foie.
Selon la voie principale du transport reverse, le cholestérol d’origine périphérique peut être ramené au foie directement par les HDL. 
Les HDL sont reconnues par le récepteur SR-BI qui permet le captage sélectif des esters de cholestérol, qui entrent alors dans une voie 
extralysosomale pour être essentiellement éliminés par voie biliaire. L’interaction des HDL avec le récepteur SR-BI permet en outre de 
régénérer des particules pré HDL qui peuvent à nouveau stimuler la voie du transport reverse du cholestérol. A noter que ce mécanisme 
peut s’opérer soit au niveau de la surface cellulaire, soit au cours d’un processus de rétro-endocytose. Alternativement, les HDL peuvent 
être captées par les hépatocytes selon un mécanisme d’endocytose stimulé par une cascade impliquant l’ATPase ectopique et le récepteur 
purinergique P2Y13. La phase initiale de ce processus correspond à l’interaction entre l’apoA1 et la sous-unité de l’ecto-F1 ATPase, 
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Conclusion
La connaissance du métabolisme des HDL a considérablement 
progressé au cours des dernières années et il est aujourd’hui 
clair que les HDL peuvent exercer un effet potentiellement 
bénéÀ que en permettant notamment le retour du choles-
térol des tissus périphériques vers le foie et en prévenant 
l’oxydation des LDL et le processus inÁ ammatoire qui l’ac-
compagne. L’élévation de la concentration circulante des 
HDL et la restauration de leur potentialité anti- athérogène 
constituent donc des objectifs très prometteurs dans le 
cadre de la prise en charge des patients à haut risque 
cardiovasculaire.
ConÁ its d’intérêts
Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conÁ it d’intérêts.
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